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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】これまでの実験的研究により、肥満細胞キマーゼは、好中球遊走等の炎症反応の制御やアンジオテン
シンⅡ（AⅡ）産生に関与し、インターロイキン4（IL－4）により発現誘導されることが知られている。種々の
炎症性疾患においてその病理学的役割が明らかとなってきているが、ヒト慢性胃炎での肥満細胞キマーゼの関
与やその意義に関する報告はない。本研究ではヒトのH.pylori胃炎組織における肥満細胞キマーゼ発現と組織A
Ⅱ産生系の発現様態を免疫組織化学的および分子病理学的に検討した。 
【方法】H.pylori胃炎患者から手術・剖検により得られた全層の胃組織（n＝20）および生検胃粘膜（n＝16）
を検討対象とし、正常剖検胃（n＝10）と比較した。肥満細胞トリプターゼ・キマーゼならびに好中球、マクロ
ファージ、Tリンパ球、IL－4に対する免疫染色を施行、陽性細胞数をコンピューター・モルフォメトリーで解
析した。アンジオテンシン変換酵素（ACE）およびアンジオテンシンⅡタイプ1受容体（AT1）は、免疫染色とポ
リメラーゼ連鎖反応により、蛋白およびmRNAレベルで分析した。 
【結果】肥満細胞は胃炎組織で正常胃に比べより多く分布・浸潤しており、特にキマーゼ陽性肥満細胞は粘膜
下層や固有筋層では5～6倍、粘膜層では約8倍に増加していた。生検胃粘膜でもキマーゼ陽性肥満細胞は著明に
増加していた。キマーゼ陽性細胞の浸潤は、粘膜層における好中球、マクロファージ、Tリンパ球等の炎症性細
胞浸潤の強度と相関し、IL－4陽性細胞数とも有意な相関を示した。ACEは主に血管内皮に、AT1は血管平滑筋な
らびに固有筋層平滑筋上に局在し、その発現は胃炎例においても蛋白／mRNA両レベルで保たれていた。 
【結論】慢性胃炎ではキマーゼ陽性肥満細胞数が有意に増加し、キマーゼ発現は炎症性細胞の増加やIL－4発現
の増加と密接に関連することが明らかとなった。肥満細胞キマーゼは慢性胃炎の炎症性プロセスにおける重要
な調節因子であることが示唆される。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 これまでの実験的研究により、肥満細胞キマーゼは、好中球遊走等の炎症反応の制御やアンジオテンシンI
（AII）産生に関与し、インターロイキン4（IL-4）により発現誘導されることが知られている。種々の炎症性
疾患において、肥癌細胞キマーゼの病理学的役割が明らかとなってきているが、これまでヒト慢性胃炎での肥
満細胞キマーゼの関与やその意義に関する報告はない。本研究ではヒトのH.pylori胃炎組織における肥満細胞
キマーゼ発現と組織AII産生系の発現様態を免疫組織化学的および分子病理学的に検討した。 
H.pylori胃炎患者から手術・剖検により得られた全層の胃組織（n＝20）および生検胃粘膜（n＝16）を検討
対象とし、正常剖検胃（n＝10）と比較した。肥満細胞トリプターゼ、およびキマーゼ、ならびに好中球、マク
ロファージ、Tリンパ球、IL－4に対する各モノクローナル抗体を用いて免疫組織化学的染色を施行し、陽性細
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胞数をコンピュー夕ー・モルフォメトリーで解析した。アンジオテンシン変換酵素（ACE）およびアンジオテン
シンⅡタイプ1受容体（AT1）は、免疫組織化学的染色とポリメラーゼ連鎖反応により、蛋白およびmRNAレベル
で解析した。キマーゼ陽性肥満細胞は、胃炎組織で正常胃に比べ有意（p＜0.0001）に多く浸潤しており、粘膜
下層や固有筋層では5～6倍、粘膜層では8倍を超える増加を示した。生検胃粘膜でもキマーゼ陽性肥満細胞は著
明に増加していた。また慢性胃炎粘膜層におけるキマーゼ陽性肥満細胞の増加は、同部での好中球、マクロフ
ァージ、Tリンパ球等の炎症性細胞数の有意（p＜0.001）な増加と密接に関連し、さらにIL－4陽性細胞の有意
（p＜0.0001）な増加とも関連していた。ACEは主に血管内皮細胞に、AT1は血管平滑筋細胞ならびに粘膜筋板・
固有筋層の平滑筋細胞上に局在し、その発現は胃炎例においても蛋白／mRNA両レベルで保たれていた。以上よ
り、ヒト慢性胃炎においてはキマーゼ陽性肥満細胞数が有意に増加し、またキマーゼ発現は炎症性細胞の増加
やIL-4発現の亢進と密接に関連することがはじめて明らかとなった。 
 本研究は、肥満細胞キマーゼがヒト慢性胃炎の炎症性プロセスにおける重要な調節因子であることをはじめ
て明らかにした研究であり、よって著者は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
